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Резюме. Налице са значими изследвания и научни разработки, свързани с патофизиологията на пулмоналната хипер-
тония (ПХ), вследствие на което се увеличават възможностите за терапевтичното и повлияване. Традиционни-
те методи за диагностика и мониториране на ПХ включват ехокардиография и дясна сърдечна катетеризация, 
допълнени от оценка на функционалния клас по NYHA и 6-минутен тест с ходене (6 MWT). Нарастващият брой 
циркулаторни биомаркери, които се повишават при ПХ може да подпомогне клиницистите както в диагностиката, 
така и при оценка тежестта на заболяването и отговора от лечението.
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Abstract. In the fi eld of development of pathophysiology of pulmonary hypertension, there are growing number of signifi cant recent 
advances, which leads to new therapeutic agents. Traditional methods of diagnosing and monitoring this condition have 
comprised echocardiography and right heart catheterization, in addition to functional measures, such as estimation of 
functional class and the 6-min walk test. An increasing number of biomarkers have been described that are elevated in 
pulmonary hypertension and which may assist the clinician in diagnosis and in the assessment of disease severity and 
response to treatment.
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Пулмоналната хипертония (ПХ) е хемодинамично 
и патофизиологично състояние, което се дефинира 
като средно налягане в белодробната артерия (РАР) 
≥ 20 mm Hg в покой според Шестия световен симпо-
зиум по пулмонална хипертония през 2018 г., ≥ 25 mm 
Hg в покой съгласно препоръките на Европейското 
дружество по кардиология/Европейското респиратор-
но дружество от 2015 г. и ≥ 30 mm Hg при физическо 
усилие, оценено с дясна сърдечна катетеризация. ПХ 
може също да се оцени с доплер-ЕхоКГ, въпреки че 
понякога при този метод се наблюдават фалшивопо-
ложителни и фалшивоотрицателни резултати [3]. 

Биомаркерите са характеристики, които обек-
тивно се измерват и оценяват за индикатори на 

нормален биологичен, патологичен процес или като 
отговор на терапевтична интервенция. Те могат да 
са лабораторни стойности; резултати от клинични 
наблюдения; да бъдат използвани за оценка на ви-
сокорисковите пациенти, подлежащи на по-инва-
зивни процедури; чрез тях може да се извлича прог-
ностична информация и да се създават специфич-
ни терапии. Биомаркерите могат да са полезни при 
пациенти без изявено заболяване (скриниращи), 
при лица с подозирано заболяване (диагностични) 
и при болни с напреднало заболяване (прогностич-
ни). Най-използваният клиничен биомаркер при ПХ 
е субмаксималният тест с натоварване, извършен 
за 6 min [4]. 
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Таблица 1. Подробна клинична класификация на ПХ (актуализирана от Simonneau и съавт.) [3]

1. Пулмонална артериална хипертония
1.1. Идиопатична
1.2. Наследствена

1.2.1. BMPR2-мутация
1.2.2. Други мутации

1.3. Индуцирана от лекарства и токсини
1.4. Свързана със:

1.4.1. Съединително-тъканни болести
1.4.2. HIV-инфекция
1.4.3. Портална хипертония
1.4.4. Вродени сърдечни болести 
1.4.5. Шистозомиаза

1‘. Пулмонална вено-оклузивна болест и/или пулмокапилярна хемангиоматоза
1‘.1. Идиопатична
1‘.2. Наследствена

1‘.2.1. EIF2AK4-мутация
1‘.2.2. Други мутации

1‘.3. Индуцирана от лекарства, токсини и радиация
1‘.4. Свързана със:

1‘.4.1. Съединително-тъканни болести
1‘.4.2. HIV-инфекция

1‘‘. Персистираща пулмонална хипертония на новороденото

2. Пулмонална хипертония дължаща се на болести на лявото сърце
2.1. Левокамерна систолна дисфункция
2.2. Левокамерна диастолна дисфункция
2.3. Клапни болести
2.4. Вродени/придобити обструкции на входния /изходния тракт на лявото сърце и вродени кардиомиопатии
2.5. Вродени/придобити стенози на пулмонални вени

3. Пулмонална хипертония дължаща се на белодробни болести и/или хипоксия
3.1. Хронична обструктивна белодробна болест
3.2. Интерстициални белодробни болести
3.3. Други белодробни болести със смесен рестриктивен и обструктивен модел
3.4. Сънна апнея
3.5. Алвеоларна хиповентилация
3.6. Хронично излагане на големи надморски височини
3.7. Белодробни болести на развитието

4. Хронична тромбоемболична пулмонална хипертония и други пулмонални артериални обструкции
4.1. Хронична тромбоемболична пулмонална хипертония
4.2. Други пулмонални артериални обструкции

4.2.1. Ангиосарком
4.2.2. Други вътресъдови тумори
4.2.3. Артериит
4.2.4. Вродени пулмонални артериални стенози
4.2.5. Паразитози (хидатоза)

5. Пулмонална хипертония с неясни и/или многофакторни механизми
5.1. Миелопролиферативни  болести, спленектомия
5.2. Системни болести: саркоидоза, пулмонална хистиоцитоза, лимфангиолейомиоматоза, неврофиброматоза
5.3 Метаболитни болести: гликогенози, болест на Gaucher, тиреоидни болести
5.4 Други: пулмонална туморна тромботична микроангиопатия, фиброзиращ медиастинит, хронична бъбречна 
хипертония
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Пулмоналната хипертония (ПХ) е хемодинамично 
и патофизиологично състояние, което се дефинира 
като средно налягане в белодробната артерия (РАР) 
≥ 20 mm Hg в покой според Шестия световен симпо-
зиум по пулмонална хипертония през 2018 г., ≥ 25 mm 
Hg в покой съгласно препоръките на Европейското 
дружество по кардиология/Европейското респиратор-
но дружество от 2015 г. и ≥ 30 mm Hg при физическо 
усилие, оценено с дясна сърдечна катетеризация. ПХ 
може също да се оцени с доплер-ЕхоКГ, въпреки че 
понякога при този метод се наблюдават фалшивопо-
ложителни и фалшивоотрицателни резултати [3]. 

Биомаркерите са характеристики, които обек-
тивно се измерват и оценяват за индикатори на 
нормален биологичен, патологичен процес или като 
отговор на терапевтична интервенция. Те могат да 
са лабораторни стойности; резултати от клинични 
наблюдения; да бъдат използвани за оценка на ви-
сокорисковите пациенти, подлежащи на по-инва-
зивни процедури; чрез тях може да се извлича прог-
ностична информация и да се създават специфич-
ни терапии. Биомаркерите могат да са полезни при 
пациенти без изявено заболяване (скриниращи), 
при лица с подозирано заболяване (диагностични) 
и при болни с напреднало заболяване (прогностич-
ни). Най-използваният клиничен биомаркер при ПХ 
е субмаксималният тест с натоварване, извършен 
за 6 min [4]. 

През последните години се отдава значение на 
серологичните биомаркери за ПХ, някои от които 
отразяват и наличието на деснокамерна (ДК) сър-
дечна недостатъчност.

Основни серологични маркери за ДК дисфунк-
ция са brain natriuretic peptide (BNP) и N-terminal-
pro-BNP (NT-proBNP) при ПХ, остър белодробен 
тромбоемболизъм (БТЕ) [5, 6, 7], хронична тромбо-
емболична ПХ [8] и при ПХ, асоциирана с различни 
състояния. BNP е пептид, който се секретира ос-
новно от камерите в отговор на различни стимули 
като механично разтягане или хипоксия, и е широко 
използван неинвазивен маркер и прогностичен ин-
дикатор за ЛК и ДК дисфункция [9, 10, 11, 12, 13].

Heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP) 
е друг показател за миокардно клетъчно уврежда-
не, който е ранен, високо чувствителен и специфи-
чен индикатор за смъртност при критични състоя-
ния (остър БТЕ) [14, 15, 16].

Сърдечните тропонини се освобождават от 
миокарда по време на исхемия. Тропонин Т (TnT) 
е широко използван маркер за остра миокардна 
исхемия и инфаркт. При повишаване на ДК интра-
мурално налягане при пациенти с ПХ и ДК исхемия 
е белег за ДК недостатъчност. Високочувствителни-
ят TnT (hsTnT) e предиктор за смърт, както H-FABP 
или NT-proBNP. HsTnT е по-точен предиктор за вло-

шаване на функционалния клас по NYHA в сравне-
ние с NT-proBNP или H-FABP [17, 18, 19].

Хипонатриемията е свързана с лоша про-
гноза при пациенти с декомпенсирана сърдечна 
недостатъчност (СН). Forfi a и сътр. установяват 
при 40 пациенти с ПХ и хипонатриемия (Na ≤ 136 
mEq/L) влошаване на хемодинамиката и на функ-
ционалния клас на СН [20].

При застойната СН бъбречната дисфункция е 
маркер за повишена сърдечно-съдова смъртност. 
Намаляването на креатининовия клирънс (Cl Cr) е 
показател за десностранна СН. Влошената бъб-
речна функция, оценена чрез Cl Cr и GFR, е неза-
висим фактор за смъртност при пациенти с ПХ [21, 
22, 23].

Чернодробната дисфункция отразява орган-
ния застой и хипоперфузия при пациенти със СН. 
Резултатите от чернодробните функционални те-
стове корелират с прогнозата при пациенти с дес-
ностранна СН. 

Хипербилирубинемията заедно с функ-
ционалния клас на СН по NYHA са предиктори за 
смъртност при ПХ [24, 25].

Пикочната киселина като продукт на пурино-
вия метаболизъм отразява наличието на оксидати-
вен стрес при различни състояния, свързани с тъ-
канна исхемия. Повишени стойности има при СН, 
остри възпалителни заболявания [25], артериална 
хипертония (АХ) [26], захарен диабет (ЗД) тип 2, 
затлъстяване и метаболитен синдром. Серумната 
пикочна киселина корелира с прогнозата и с изхода 
от терапията при пулмонална артериална хиперто-
ния (ПАХ). Не е изяснено дали има причинно-след-
ствена връзка с белодробното съдово засягане или 
е само маркер за заболяване в резултат на пови-
шен оксидативен стрес при ПХ [27, 28].

Red blood cell distribution width (RDW) – ши-
рина на еритроцитното разпределение. (ре-
ферентна стойност: 11,60-13,70%) е широко 
разпространен и достъпен биомаркер, който е неза-
висим предиктор за лоша прогноза при левостран-
на остра и хронична СН, исхемична болест на сър-
цето (ИБС) и остър миокарден инфаркт (ОМИ). При 
пациенти с ПАХ е по-точен маркер за смъртен из-
ход от NT-proBNP и пикочната киселина [30]. Тези 
биомаркери са достъпни в клиничната практика и 
могат да се използват за проследяване при пациен-
ти с ПАХ и с останалите форми на ПХ. 

Биомаркери от ендотелен произход 
Известен феномен при ПАХ е ендотелната 

дисфункция. Дисбалансът на ендотелните вазоак-
тивни медиатори простациклин, ендотелин-1 (ЕТ-1) 
и тромбоксан (ТхА2), води до вазоконстрикция и ус-
корен клетъчен растеж. Налице е ексцентрична ен
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Пулмоналната хипертония (ПХ) е хемодинамично 
и патофизиологично състояние, което се дефинира 
като средно налягане в белодробната артерия (РАР) 
≥ 20 mm Hg в покой според Шестия световен симпо-
зиум по пулмонална хипертония през 2018 г., ≥ 25 mm 
Hg в покой съгласно препоръките на Европейското 
дружество по кардиология/Европейското респиратор-
но дружество от 2015 г. и ≥ 30 mm Hg при физическо 
усилие, оценено с дясна сърдечна катетеризация. ПХ 
може също да се оцени с доплер-ЕхоКГ, въпреки че 
понякога при този метод се наблюдават фалшивопо-
ложителни и фалшивоотрицателни резултати [3]. 

Биомаркерите са характеристики, които обек-
тивно се измерват и оценяват за индикатори на 
нормален биологичен, патологичен процес или като 
отговор на терапевтична интервенция. Те могат да 
са лабораторни стойности; резултати от клинични 
наблюдения; да бъдат използвани за оценка на ви-
сокорисковите пациенти, подлежащи на по-инва-
зивни процедури; чрез тях може да се извлича прог-
ностична информация и да се създават специфич-
ни терапии. Биомаркерите могат да са полезни при 
пациенти без изявено заболяване (скриниращи), 
при лица с подозирано заболяване (диагностични) 
и при болни с напреднало заболяване (прогностич-
ни). Най-използваният клиничен биомаркер при ПХ 
е субмаксималният тест с натоварване, извършен 
за 6 min [4]. 

През последните години се отдава значение на 
серологичните биомаркери за ПХ, някои от които 
отразяват и наличието на деснокамерна (ДК) сър-
дечна недостатъчност.

Основни серологични маркери за ДК дисфунк-
ция са brain natriuretic peptide (BNP) и N-terminal-
pro-BNP (NT-proBNP) при ПХ, остър белодробен 
тромбоемболизъм (БТЕ) [5, 6, 7], хронична тромбо-
емболична ПХ [8] и при ПХ, асоциирана с различни 
състояния. BNP е пептид, който се секретира ос-
новно от камерите в отговор на различни стимули 
като механично разтягане или хипоксия, и е широко 
използван неинвазивен маркер и прогностичен ин-
дикатор за ЛК и ДК дисфункция [9, 10, 11, 12, 13].

Heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP) 
е друг показател за миокардно клетъчно уврежда-
не, който е ранен, високо чувствителен и специфи-
чен индикатор за смъртност при критични състоя-
ния (остър БТЕ) [14, 15, 16].

Сърдечните тропонини се освобождават от 
миокарда по време на исхемия. Тропонин Т (TnT) 
е широко използван маркер за остра миокардна 
исхемия и инфаркт. При повишаване на ДК интра-
мурално налягане при пациенти с ПХ и ДК исхемия 
е белег за ДК недостатъчност. Високочувствителни-
ят TnT (hsTnT) e предиктор за смърт, както H-FABP 
или NT-proBNP. HsTnT е по-точен предиктор за вло-

шаване на функционалния клас по NYHA в сравне-
ние с NT-proBNP или H-FABP [17, 18, 19].

Хипонатриемията е свързана с лоша прогно-
за при пациенти с декомпенсирана сърдечна не-
достатъчност (СН). Forfi a и сътр. установяват при 
40 пациенти с ПХ и хипонатриемия (Na ≤ 136 mEq/L) 
влошаване на хемодинамиката и на функционал-
ния клас на СН [20].

При застойната СН бъбречната дисфункция е 
маркер за повишена сърдечно-съдова смъртност. 
Намаляването на креатининовия клирънс (Cl Cr) е 
показател за десностранна СН. Влошената бъб-
речна функция, оценена чрез Cl Cr и GFR, е неза-
висим фактор за смъртност при пациенти с ПХ [21, 
22, 23].

Чернодробната дисфункция отразява орган-
ния застой и хипоперфузия при пациенти със СН. 
Резултатите от чернодробните функционални те-
стове корелират с прогнозата при пациенти с дес-
ностранна СН. 

Хипербилирубинемията заедно с функ-
ционалния клас на СН по NYHA са предиктори за 
смъртност при ПХ [24, 25].

Пикочната киселина като продукт на пурино-
вия метаболизъм отразява наличието на оксидати-
вен стрес при различни състояния, свързани с тъ-
канна исхемия. Повишени стойности има при СН, 
остри възпалителни заболявания [25], артериална 
хипертония (АХ) [26], захарен диабет (ЗД) тип 2, 
затлъстяване и метаболитен синдром. Серумната 
пикочна киселина корелира с прогнозата и с изхода 
от терапията при пулмонална артериална хиперто-
ния (ПАХ). Не е изяснено дали има причинно-след-
ствена връзка с белодробното съдово засягане или 
е само маркер за заболяване в резултат на пови-
шен оксидативен стрес при ПХ [27, 28].

Red blood cell distribution width (RDW) – ши-
рина на еритроцитното разпределение. (ре-
ферентна стойност: 11,60-13,70%) е широко 
разпространен и достъпен биомаркер, който е неза-
висим предиктор за лоша прогноза при левостран-
на остра и хронична СН, исхемична болест на сър-
цето (ИБС) и остър миокарден инфаркт (ОМИ). При 
пациенти с ПАХ е по-точен маркер за смъртен из-
ход от NT-proBNP и пикочната киселина [30]. Тези 
биомаркери са достъпни в клиничната практика и 
могат да се използват за проследяване при пациен-
ти с ПАХ и с останалите форми на ПХ. 

Биомаркери от ендотелен произход 
Известен феномен при ПАХ е ендотелната 

дисфункция. Дисбалансът на ендотелните вазо-
активни медиатори простациклин, ендотелин-1 
(ЕТ-1) и тромбоксан (ТхА2), води до вазоконстрик-
ция и ускорен клетъчен растеж. Налице е ексцен-



63Серумни биомаркери за пулмонална хипертония

трична ендотелна пролиферация и плексогенна 
артериопатия. ЕТ-1 е най-мощният естествен 
вазоконстриктор, който се произвежда от ендотел-
ните клетки. ПАХ е често усложнение на различни 
системни възпалителни състояния. Наличието на 
инфилтрати в областта на плексиформените съ-
дови лезии при първична пулмонална хипертония 
(ППХ) в редица in vitro студии показва, че възпа-
лението допринася за нарастването им. Различни-
те цитокини имат ключова роля в регулацията на 
пулмоналното артериално налягане. Нивата на 
ЕТ-1 физиологично са повишени при възрастни 
пациенти, при лица от мъжки пол, при африкан-
ски етнос и са понижени при пациенти, лекува-
ни със статини, бета-блокери, АСЕ инхибитори и 
вазодилататори [31].

Ангиопоетините (Ang) са ангиогенни факто-
ри, основни при съдовото развитие и матурация. 
Ang-1 и Ang-2 се свързват с тирозинкиназния ре-
цептор Tie-2, който се експресира върху ендотел-
ните клетки. Данни от едно проучване показват, че 
плазмените нива на Ang-1, Ang-2 и на разтворимия 
Tie-2 са повишени при пациенти с идиопатична 
ПАХ, в сравнение с контроли [32].

Асиметричен диметиларгинин (ADMA)
От известно време се наблюдава повишен ин-

терес към ADMA като маркер и потенциален ме-
диатор за ендотелна дисфункция при белодробна 
съдова болест [33]. Като мощен компетитивен ин-
хибитор на азотноокисната синтетаза (NOS), ADMA 
е продукт на катаболизма на протеините, съдър-
жащи метилирани аргининови остатъци. ADMA се 

отделя от бъбреците (натрупва се при бъбречна 
недостатъчност) или се метаболизира от ензима 
dimethylarginine dimethylaminohydrolase, чиято ак-
тивност се инхибира от хомоцистеина [34].

Като биомаркер ADMA се открива при различни 
видове ПХ. При първична ПХ плазмените му нива 
са сигнификантно завишени в сравнение със здра-
ви контроли [35]. Плазмените нива на ADMA имат 
правопропорционална корелация с налягането в 
дясната сърдечна половина и обратна корелация 
със смесената венозна кислородна сатурация, 
ударния обем, сърдечния индекс и преживяемост-
та. В резултат от множество регресионни анализи 
ADMA е независим предиктор за смъртност и сиг-
нификантно влошена преживяемост. При пациенти 
с вродени сърдечни заболявания и ПХ плазмените 
нива на ADMA са по-високи, в сравнение със здра-
ви контроли и при вродени сърдечни заболявания 
без ПХ [36]. В проучване при 135 пациенти с хро-
нична тромбоемболична ПХ, плазмените стойности 
на ADMA са измервани по време на дясна сърдечна 
катетеризация [37] и след белодробна ендартерек-
томия. ADMA е сигнификантно повишен при болни-
те, в сравнение със здрави контроли и корелира с 
броя на хемодинамичните параметри, като след бе-
лодробна ендартеректомия стойностите на ADMA 
се доближават до тези на здравите [38]. Използ-
вайки статистически анализи ADMA е предиктор за 
смърт с чувствителност около 81.1% и специфич-
ност 79.3% при гранична стойност 0.64 μmol·L−1. 
Тази стойност може да служи за сурогатен маркер 
за артериопатия на малките съдове при хронична 
тромбоемболична ПХ.

Таблица 2. Биомаркери, корелиращи с клиничния ход и прогноза при различни групи ПХ (модификация по [62])
Биомаркер Група по СЗО Пациенти (n) Клиничен изход Корелация
eNO I-IV 41 PAP, CI, RVSP (след 1 год.) Да
NO I 14 PAP, PVR Да
ADMA I 57 MVO2, RAP, CI, смъртност Да
ADMA IV 135 Svo2, RAP, CI Да
Уринен cGMP I 19 Svo2, PVR Да
ADMA I 57 MVO2, CI Да
Плазмен cGMP I-IV 13 PVR, CI, PCWP Да
ANP I, III-V 18 Mean PAP, PCWP Не

ANP I 9 PCWP, CI, Svo2
PVR, RAP

Не
Да

BNP IV 34 PVR Да

BNP I 394 6MWТ, клинично влошаване, функционален 
клас по СЗО, Borg dyspnea score Да

NT-proBNP I (свързана със склеродемия РАH) 68 Mean PAP, PVR, 6MWТ, смъртност Да
NT-pro BNP I, III–V 118 Mean PAP, PVR RAP, CI, CO, смъртност Да
Използвани съкращенията: 6MWD – 6-minute-walk test; ADMA – asymmetric dimethyl arginine; ANP – atrial natriuretic peptide; BNP – brain natriuretic 
peptide; CI – cardiac index; CO – cardiac output; cGMP – cyclic guanosine monophosphate; eNO – exhaled nitric oxide; NT-proNBP – N-terminal fragment 
of pro-BNP; NYHA – New York Heart Association; PA – pulmonary arterial; PAH – pulmonary arterial hypertension; PAP – pulmonary artery pressure; 
PCWP – pulmonary capillary wedge pressure; PVR – pulmonary vascular resistance; RAP – right atrial pressure; RVSP – right ventricular systolic pressure 
(estimated by echocardiography); Svo2 – mixed venous hemoglobin oxygen saturation; WHO – World Health Organization.
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Цикличен гуанозинмонофосфат (cGMP)
Пулмоналната хипертония (ПХ) е хемодинамично 

и патофизиологично състояние, което се дефинира 
като средно налягане в белодробната артерия (РАР) 
≥ 20 mm Hg в покой според Шестия световен симпо-
зиум по пулмонална хипертония през 2018 г., ≥ 25 mm 
Hg в покой съгласно препоръките на Европейското 
дружество по кардиология/Европейското респиратор-
но дружество от 2015 г. и ≥ 30 mm Hg при физическо 
усилие, оценено с дясна сърдечна катетеризация. ПХ 
може също да се оцени с доплер-ЕхоКГ, въпреки че 
понякога при този метод се наблюдават фалшивопо-
ложителни и фалшивоотрицателни резултати [3]. 

Биомаркерите са характеристики, които обек-
тивно се измерват и оценяват за индикатори на 
нормален биологичен, патологичен процес или като 
отговор на терапевтична интервенция. Те могат да 
са лабораторни стойности; резултати от клинични 
наблюдения; да бъдат използвани за оценка на ви-
сокорисковите пациенти, подлежащи на по-инва-
зивни процедури; чрез тях може да се извлича прог-
ностична информация и да се създават специфич-
ни терапии. Биомаркерите могат да са полезни при 
пациенти без изявено заболяване (скриниращи), 
при лица с подозирано заболяване (диагностични) 
и при болни с напреднало заболяване (прогностич-
ни). Най-използваният клиничен биомаркер при ПХ 
е субмаксималният тест с натоварване, извършен 
за 6 min [4]. 

През последните години се отдава значение на 
серологичните биомаркери за ПХ, някои от които 
отразяват и наличието на деснокамерна (ДК) сър-
дечна недостатъчност.

Основни серологични маркери за ДК дисфунк-
ция са brain natriuretic peptide (BNP) и N-terminal-
pro-BNP (NT-proBNP) при ПХ, остър белодробен 
тромбоемболизъм (БТЕ) [5, 6, 7], хронична тромбо-
емболична ПХ [8] и при ПХ, асоциирана с различни 
състояния. BNP е пептид, който се секретира ос-
новно от камерите в отговор на различни стимули 
като механично разтягане или хипоксия, и е широко 
използван неинвазивен маркер и прогностичен ин-
дикатор за ЛК и ДК дисфункция [9, 10, 11, 12, 13].

Heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP) 
е друг показател за миокардно клетъчно уврежда-
не, който е ранен, високо чувствителен и специфи-
чен индикатор за смъртност при критични състоя-
ния (остър БТЕ) [14, 15, 16].

Сърдечните тропонини се освобождават от 
миокарда по време на исхемия. Тропонин Т (TnT) 
е широко използван маркер за остра миокардна 
исхемия и инфаркт. При повишаване на ДК интра-
мурално налягане при пациенти с ПХ и ДК исхемия 
е белег за ДК недостатъчност. Високочувствителни-
ят TnT (hsTnT) e предиктор за смърт, както H-FABP 

или NT-proBNP. HsTnT е по-точен предиктор за вло-
шаване на функционалния клас по NYHA в сравне-
ние с NT-proBNP или H-FABP [17, 18, 19].

Хипонатриемията е свързана с лоша прогно-
за при пациенти с декомпенсирана сърдечна недос-
татъчност (СН). Forfi a и сътр. установяват при 40 
пациенти с ПХ и хипонатриемия (Na ≤ 136 mEq/L) 
влошаване на хемодинамиката и на функционал-
ния клас на СН [20].

При застойната СН бъбречната дисфункция е 
маркер за повишена сърдечно-съдова смъртност. 
Намаляването на креатининовия клирънс (Cl Cr) е 
показател за десностранна СН. Влошената бъб-
речна функция, оценена чрез Cl Cr и GFR, е неза-
висим фактор за смъртност при пациенти с ПХ [21, 
22, 23].

Чернодробната дисфункция отразява орган-
ния застой и хипоперфузия при пациенти със СН. 
Резултатите от чернодробните функционални те-
стове корелират с прогнозата при пациенти с дес-
ностранна СН. 

Хипербилирубинемията заедно с функ-
ционалния клас на СН по NYHA са предиктори за 
смъртност при ПХ [24, 25].

Пикочната киселина като продукт на пурино-
вия метаболизъм отразява наличието на оксидати-
вен стрес при различни състояния, свързани с тъ-
канна исхемия. Повишени стойности има при СН, 
остри възпалителни заболявания [25], артериална 
хипертония (АХ) [26], захарен диабет (ЗД) тип 2, 
затлъстяване и метаболитен синдром. Серумната 
пикочна киселина корелира с прогнозата и с изхода 
от терапията при пулмонална артериална хиперто-
ния (ПАХ). Не е изяснено дали има причинно-след-
ствена връзка с белодробното съдово засягане или 
е само маркер за заболяване в резултат на пови-
шен оксидативен стрес при ПХ [27, 28].

Red blood cell distribution width (RDW) – ши-
рина на еритроцитното разпределение. (ре-
ферентна стойност: 11,60-13,70%) е широко 
разпространен и достъпен биомаркер, който е неза-
висим предиктор за лоша прогноза при левостран-
на остра и хронична СН, исхемична болест на сър-
цето (ИБС) и остър миокарден инфаркт (ОМИ). При 
пациенти с ПАХ е по-точен маркер за смъртен из-
ход от NT-proBNP и пикочната киселина [30]. Тези 
биомаркери са достъпни в клиничната практика и 
могат да се използват за проследяване при пациен-
ти с ПАХ и с останалите форми на ПХ. 

Биомаркери от ендотелен произход 
Известен феномен при ПАХ е ендотелната 

дисфункция. Дисбалансът на ендотелните вазоак-
тивни медиатори простациклин, ендотелин-1 (ЕТ-1) 
и тромбоксан (ТхА2), води до вазоконстрикция и ус-
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корен клетъчен растеж. Налице е ексцентрична ен-
дотелна пролиферация и плексогенна артериопа-
тия. ЕТ-1 е най-мощният естествен вазоконстрик-
тор, който се произвежда от ендотелните клетки. 
ПАХ е често усложнение на различни системни въз-
палителни състояния. Наличието на инфилтрати в 
областта на плексиформените съдови лезии при 
първична пулмонална хипертония (ППХ) в редица 
in vitro студии показва, че възпалението доприна-
ся за нарастването им. Различните цитокини имат 
ключова роля в регулацията на пулмоналното ар-
териално налягане. Нивата на ЕТ-1 физиологично 
са повишени при възрастни пациенти, при лица от 
мъжки пол, при африкански етнос и са понижени 
при пациенти, лекувани със статини, бета-блокери, 
АСЕ инхибитори и вазодилататори [31].

Ангиопоетините (Ang) са ангиогенни факто-
ри, основни при съдовото развитие и матурация. 
Ang-1 и Ang-2 се свързват с тирозинкиназния ре-
цептор Tie-2, който се експресира върху ендотел-
ните клетки. Данни от едно проучване показват, че 
плазмените нива на Ang-1, Ang-2 и на разтворимия 
Tie-2 са повишени при пациенти с идиопатична 
ПАХ, в сравнение с контроли [32].

Асиметричен диметиларгинин (ADMA)
От известно време се наблюдава повишен ин-

терес към ADMA като маркер и потенциален ме-
диатор за ендотелна дисфункция при белодробна 
съдова болест [33]. Като мощен компетитивен ин-
хибитор на азотноокисната синтетаза (NOS), ADMA 
е продукт на катаболизма на протеините, съдър-
жащи метилирани аргининови остатъци. ADMA се 
отделя от бъбреците (натрупва се при бъбречна 
недостатъчност) или се метаболизира от ензима 
dimethylarginine dimethylaminohydrolase, чиято ак-
тивност се инхибира от хомоцистеина [34].

Като биомаркер ADMA се открива при различни ви-
дове ПХ. При първична ПХ плазмените му нива са сиг-
нификантно завишени в сравнение със здрави контро-
ли [35]. Плазмените нива на ADMA имат правопропор-
ционална корелация с налягането в дясната сърдечна 
половина и обратна корелация със смесената веноз-
на кислородна сатурация, ударния обем, сърдечния 
индекс и преживяемостта. В резултат от множество 
регресионни анализи ADMA е независим предиктор за 
смъртност и сигнификантно влошена преживяемост. 
При пациенти с вродени сърдечни заболявания и ПХ 
плазмените нива на ADMA са по-високи, в сравнение 
със здрави контроли и при вродени сърдечни заболя-
вания без ПХ [36]. В проучване при 135 пациенти с хро-
нична тромбоемболична ПХ, плазмените стойности 
на ADMA са измервани по време на дясна сърдечна 
катетеризация [37] и след белодробна ендартеректо-
мия. ADMA е сигнификантно повишен при болните, в 

сравнение със здрави контроли и корелира с броя на 
хемодинамичните параметри, като след белодробна 
ендартеректомия стойностите на ADMA се доближават 
до тези на здравите [38]. Използвайки статистически 
анализи ADMA е предиктор за смърт с чувствителност 
около 81.1% и специфичност 79.3% при гранична стой-
ност 0.64 μmol·L−1. Тази стойност може да служи за 
сурогатен маркер за артериопатия на малките съдове 
при хронична тромбоемболична ПХ.

Цикличен гуанозинмонофосфат (cGMP)
cGMP е вътреклетъчен вторичен трансмитер на 

NO, брадикинин и на натриуретичен пептид [39]. Той 
е продукт на ензима гуанилатциклаза и е индиректен 
маркер за натриуретичния пептид или продукцията 
на NO [40]. Уринните нива на cGMP са значително 
по-високи при тежка ПХ в сравнение с пациенти с 
респираторни заболявания без ПХ или здрави кон-
троли. Концентрациите са много по-високи при теж-
ки хемодинамични нарушения, имат обратна коре-
лация със сърдечния индекс и смесената венозна 
кислородна сатурация и могат да са индикатор за 
тежестта на заболяването [41]. Плазмените нива на 
cGMP са по-високи при пациенти с ПХ и намаляват 
след инхалация с iloprost [42]. При 20 пациенти с ПХ 
с различна етиология е регистрирана зависимост 
между базисните стойности на cGMP и белодробно-
то съдово съпротивление (r  =  0.62, p < 0.0001) [43]. 
При тези пациенти се отбелязва повишение на ни-
вата на cGMP в отговор на инхалацията на NO [44]. 

Серотонин
Серотонинът е белодробен вазоконстриктор и 

стимулатор на митогенната активност на съдовата 
гладка мускулатура [45, 46]. Той се освобождава от 
белодробните невроендокринни клетки и невроепи-
телните телца. Повишени нива се срещат при почти 
всички форми на ПХ [47]. Kéreveur A и сътр. [46] от-
криват повишени серотонинови нива при пациенти с 
ПАХ, в сравнение с контроли и правопропорционал-
на корелация с белодробната съдова резистентност. 
Ролята на този маркер като предиктор за тежестта 
на ПАХ се проучва и въпреки терапевтичната полза, 
лечението с мощния антиагрегант епопростенол не 
води до намаляване нивата на плазмения серотонин. 

High density lipoprotein cholesterol (HDL-C) е 
маркер за системна съдова функция. HDL-C има про-
тивовъзпалителни и антиоксидантни свойства [48] 
Пациентите с ПАХ са с повишен риск от инсулинова 
резистентност и това е свързано с понижени нива на 
HDL-C [49]. Пациентите с ПАХ имат по-ниски нива 
на HDL-C в сравнение с възрастни, пациенти с ИБС, 
АХ и ЗД. HDL-C е независим предиктор за сърдеч-
но-съдова смъртност [50]. Друг маркер за ендотелна 
дисфункция с прогностична стойност при ПХ, изслед-
ван в малки кохортни проучвания, е D-dimer [51, 52].
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Възпалителни маркери
Възпалителният процес включва цитокини, хемо-

кини и растежни фактори, които  имат важна роля в съ-
довото ремоделиране при пациенти с различни форми 
на ПХ. Интерлевкините, които се произвеждат в отго-
вор на възпалителни стимули, водят чрез освобожда-
ване на цитокини до ендотелна дисфункция [53].

Матриксният целуларен протеин осте-
опонтин (OPN) е цитокин, свързан с натруп-
ването и задържане на макрофаги и Т-клетки на 
мястото на възпалението. OPN стимулира проли-
ферацията на гладкомускулни клетки и участва в 
индуцираното от хипоксия белодробно съдово съ-
противление [54, 55].

Друга група маркери на клетъчното ремодели-
ране са тези, включени във формирането и дегра-
дацията на колаген и процесите на фиброза. В тази 
група влизат матриксните металопротеинази 
(MMPs) и тъканните инхибитори на матрикс-
ните металопротеинази (TIMPs) [56].

CRP e широко използван маркер за възпаление 
и предиктор на сърдечно-съдови усложнения, като 
при пациенти с ПХ нивата му са повишени [57, 58].

Еритропоетинът (Еpo) е гликопротеин с мо-
лекулно тегло 30,4 килодалтона, 39% от масата на 
който са карбохидратни структури. Той е първичен 
регулатор на еритроцитната продукция и е необхо-
дим за преживяемостта и пролиферацията на пред-
шествениците на еритроцитите в костния мозък, т.нар 
еритроидни прогениторни клетки (EПК) Нормални-
ят процес на образуване на еритроцитите зависи от 
базалните нива на Еро, които са еквивалентни на 0,8-
4,0 рМ/L (5-25 U/L) Epo в плазмата. Произвежда се в 
отговор на хипоксия от фибробластоподобните коро-
ви интерстициални клетки на бъбрека при възрастни 
и от феталния черен дроб. Установено е, че Еро има 
множество паракринни (автокринни) функции, които 
координират локалния отговор на увреда, като под-
държат съдовата авторегулация и се явяват антаго-
нисти на първичната (апоптоза) и вторичната (предиз-
викана от възпаление) клетъчна смърт. Прогресията 
на ПХ при пациентите задълбочава хипоксията, която 
е стимул за продукция на Еpo [59, 60, 61]. Предстои да 
се проучи Еро като маркер за тежестта и прогресията 
на заболяването, като в малки групи пациенти с ПАХ 
е налице увеличаване на нивата му, свързано с вло-
шаване на функционалния клас по СЗО. 

З
За да стане един биомаркер използван в кли-

ничната практика, неговата ефикасност трябва да 
се докаже в големи проспективни студии. Това е на-
правено за биомаркери при остри коронарни синд-
роми [17], в които са включени голям брой пациен-

ти. По отношение на биомаркерите за ПХ липсват 
подобни данни, в повечето проучвания пациентите 
са < 50. В някои студии има cut-off  стойности, но 
заключенията трябва да се направят внимателно, 
като се има предвид малкият брой пациенти, от 
които те са изведени.

Много от биомаркерите са част от диагностика-
та при други придружаващи състояния, в това число 
бъбречна недостатъчност или заболявания на ля-
вата сърдечна половина, а проучванията изключват 
такива пациенти. Това може да окаже влияние вър-
ху приложението на тези резултати при пациенти от 
реалната популация. Времeвите характеристики на 
биомаркерите също трябва да се отчитат, когато се 
оценява тяхната полза за съответното заболяване. 
Много от тях, напр. BNP/NT-proBNP и hsTnT, трябва 
да се считат като късни маркери за заболяването, 
тъй като те обозначават стрес на камерната стена 
и съответно исхемия и нормалните им нива не из-
ключват ранни стадии на заболяването.

В последно време има нарастващ интерес към 
употребата на биомаркери като средство за скрининг 
и диагностика, за стадиране на ПХ и прогноза, за мо-
ниториране на хода на заболяването и отговора към 
терапията. Идеалният биомаркер трябва да е бърз, 
евтин и лесен за отчитане, трябва да бъде лесно при-
ложим за различните групи на ПХ, без да се влияе 
от придружаващите заболявания, възрастта и пола. 
Трябва да бъде високоспецифичен и чувствителен и 
промяната в стойностите му да е предиктор за про-
мяна в клиничното състояние на пациентите. Никой 
от гореспоменатите биомаркери не отговаря на оп-
ределението за идеален, но са налице голям брой 
подкрепящи доказателства за тяхната употреба в 
клиничната практика. Някои от тях особено BNP/NT-
proBNP и може би troponin Т предстои да станат част 
от стандартите за проследяване на пациенти с ПХ.
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